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(57) Resumo: Patente de Invencao para: "PROCESSO DE 
PREPRAQAO DO TRIHIDRATO DE (2R,3S>-3-TERC- 
BUT6XICARBONILAMINO-2-HIDR6XI-3-FENILPROPIONATO DE 4- 
ACCTOX1-2 a -BENZ01L6XI-5&, 20-EP6XI-1.7B, 10R-TR1-H1DR6XV9- 
OXO-TAX-11-EN-13 a -I LA". Processo de prepraracao do tri-hWrato de 
(2R,3S)^terc^6>acarbonitamirK>-24iklro)0^fentfpropionato de 4-acetoxh 
2 a -benzoitdxK5G t 20-epoxM . 7S.1 0^trWiidr6xh9-oxo-tax-1 1 -en-1 3 a -ila. 
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Rdatdrio Descrittvo da Patente de Invent*) reUttva a "PROCESSO DE 
PREPARAgAO DO TR1-HIDRATO DE (2R,3S>3-TERC- 
BUT6XICARBOMLAMINO-2-HIDR6XI-3-FENILPROPIONATO DE 4- 
ACET6XI-2a-BENZOIL6XI-5p,20-EP6XI- 1 ,73. 1O0-TRI-HIDR6XI-9-OXO- 
5 TAX-U-EN-13o-ILA". 

A presente inven^So rcfcre-se a urn processo de prepara$ao do tri-hidrato 
de(2R,3 S)-3-terc^t6xicaibomlainnio-2-ludr6xiO-foiUpropionato de 4-acet6xi- 
2a-benroil6xi-5P,20-cp6xi- 1 ,70, 1 O0-tri-hidirtxi-9-ow>-tax- 1 1 -en- 1 3a-ila. 

Nas patente europeias EP-0 253 738 e EP-0 336 841 sflo descritos o 
10 (2R3S)0-terc-but6xi<»ibonilaxnino-24u^ de 4-acet6xi-2a- 

benzoil6xi-50.2O-epdxi-l,7P, 1 0p-tri-Wdr6xi-9-oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a-t(a que 
apresenta propriedades anticaneerosas e antUeuc&nicas notavets, e sua 
preparacSo. 

Foi descoberto que o tri-hidrato do (2R3S>3-terc-but6xicarbomIamino-2- 
1S hidr6»-3-fcnilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoU6xi-5p,20-ep6xi- 1 ,70, lOp-tri- 
hidr6xi-9-oxo-tax-l l-en-13a-Ua apresenta uma eatabilidade muho nitidamente 
superior a do produto anidro. 

Segundo a invencjo, o tri-hidrato do (2R,3S)-3-terc-but6xicarbomlamino- 

2-hidr6xi-3-feniIpropionato de 4-acet6»-2a-benzoil6xi-S3,20-ep6xi-I,7PJ0p-tri- 
20 hidroxi-9-oxo-tax- 1 ] -en- 1 3a-i1a pode ser obtido apos cristalizafflo do (2R.3 S)-3- 



terc-but6xicarbonilambo-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 
5p,20-ep6xi-l,7P,10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila em uma mistura de 
&gua e de um ilcool alifatico contendo de 1 a 3 6tomos de carbono, seguida da 
secagem do produto obtido em condifdes determinadas de temperatura, de 
pressao e de umidade. 

Para a realiza?2o do processo segundo a inven9ao, pode ser 
particularmente vantajoso: 

dissolver o (2R,3S)-3-terc-but6xicarboniIamino-2-hidr6xi-3- 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5J3,20-ep6xi- 1,7(3, 10J3-tri-hidr6xi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila, previamente purificado por cromatografia, em um 61cool 
alifatico contendo de 1 a 3 atomos de carbono, a uma temperatura compreendida, 
de preferencia, entre 40 e 60°C, 

- eliminar eventualmente os solventes residuais de cromatografia por co- 
destila9ao sob press5o reduzida, substituindo o volume de solvente destilado pelo 
alcool puro, 

- adicionar agua, eventualmente purificada a mesma temperatura, 

- depois, ap6s introdufao eventual da cristaliza$ao e resfriamento a uma 
temperatura vizinha de 0°C, separar os cristais obtidos de tri-hidrato de (2R,3S)- 
3-terc-but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a- 
benzoiI6xi-5 (3,20-epoxi- 1 ,7(3, 1 0{3-tri-hidroxi-9-oxo-tax- 1 1 -en- 1 3a-ila assim 
obtido e depois secar sob pressao reduzida em atmosfera com umidade 
controlada. 

Geralmente, o (2R,3S)-3-terc-butoxicarboniIamino-2-hidr6xi-3- 



fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5p,20-ep6xi-l,7p, 10p-tri-hidr6xi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila purificado e dissolvido em urn excesso do Alcool alifatico. 
De preferencia, a quantidade de alcool 6 compreendida entre 8 e 12 partes em 
peso com rela9ao ao (2R,3S)-3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidr6xi-3- 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5P,20-ep6xi-l,7P, 10p-tri-hidr6xi-9- 
oxo-tax-1 l-en-13ot-ila utilizado. 

Geralmente, a destila^ao do dlcool 6 efetuada sob pressao reduzida, a uma 
temperatura vizinha de 40°C at6 a obtengao de um xarope espesso, cuja agitafao e 
dificil. Pode ser vantajoso repetir virias vezes esta opera9ao que conduz a 
eliminafao dos solventes residuais contidos no produto purificado utilizado. 

Estando terminada a elimina?ao dos solventes residuais, o xarope obtido e 
recuperado por uma quantidade de alcool compreendida entre 3,5 e 6 partes em 
peso com rela^ao ao(2R.3 S)-3-terc-but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3 - 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2-a-benzoil6xi-5p,20-ep6xM,7P, 10P-tri-hidroxi-9- 
oxo-11 -en- 13a-ila. 

Apos separafao eventual de impurezas insoluveis, por filtragao, agua, de 
preferencia purificada, e adicionada de maneira que a rela9ao ponderal agua/alcool 
seja vizinha de 2/1. 

A cristalizaQao e introduzida e depois a mistura e resfriada lentamente ate 
uma temperatura vizinha de 0°C. 

0 tri-hidrato de (2R. 3 S)-3 -terc-butoxicarbonilamino-2-hidrdxi-3 - 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2-a-benzoil6xi-5p,20-ep6xi-l,7P,10P-tri-hidr6xi-9- 
oxo-11 -en- 13a-ila que cristaliza 6 separado, de preferencia por filtra9ao ou 
centrifuga9ao, depois secado A secagem e efetuada sob pressao reduzida,! 



compreendida entre 4 e 7 kPa, a uma temperature vizinha de 40°C em uma 
atmosfera com umidade controlada, sendo a umidade relativa vizinha de 80%. 

Para a realiza$ao do processo, pode ser vantajoso efetuar a cristaliza$ao 
em presen$a de 6cido asc6rbico que e adicionado quando da dissolu9ao do 
(2RJ S)-3-terc-butoxicarboniIamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2-a- 
benzoiI6xi-5p,20-epoxi-l,7p,10p^tri-hidr6xi-9-oxo-l l-en-13a-ila purificado no 
alcool. E possivel utilizar at6 1% em peso de acido asc6rbico. 

Para a realiza9ao do processo, e particularmente vantajoso utilizar o etanol 
como o alcool. 

Aestrutura tri-hidrato do (2R.3S)-3-terc-but6xtcarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2-a-benzoil6xi-5p,20-ep6xi-l ,7p, 10p-tri-hidr6xi-9- 
oxo-ll-en-13ot-ila e confirmada por difrafao X, por analise termogravim&rica e 
por an&lise calorimetrica diferencial. 

Mais particularmente, a an&lise termogravimetrica mostra que uma perda 
de massa entre 40 e 140°C de 6,1%, o que corresponde a tres mol6culas de dgua 
por molecula de (2R.3S)-34erobut6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato 
de 4-acet6xi-2-a-benzoil6xi-5p,20-ep6xM^ 
ila. 

O metodo de dosagem da agua massica e da &gua de hidrata?ao por analise 
calorimetrica diferencial mostra a ausencia de agua massica e um sinal 
endotermico a 132,6°C corresponde k dissociafao de um hidrato. 

0 tri-hidrato de (2R,3 S)-3 -terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5p,20-ep6xi-l,7p, l0P-tri-hidroxi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila apresenta a propriedade de nao mais possuir caratcr 



higroscopico. 

Os estudos de estabildade mostram que o tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc- 
but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 
5p,20-ep6xi-i JP,I0P-tri-hidr6xi^9-oxo-tax-ll-en-13a-ila e estavel a 4°C > 25°C e 
35°C em uma atmosfera a 90% de umidade relativa ate 18 meses sem modificafao 
de sua forma cristalina 

Nas mesmas condi?6es, o (2R,3S)^-terc-but6xicarbonilamino-2-hidr6xi- 
3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5P,20-ep6xi-l,7p, 10p-tri-hidr6xi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro, cuja forma cristalina e diferente, evolui lentamente 
para a forma tri-hidratada. 

Os exemplos seguintes ilustram a presente invenf ao. 

BXEMPLO 1 

Em um reator ao abrigo da luz, introduzem-se 303g de (2R,3S)-3-terc- 
but6xicarbonilaminO"2-hidroxi-3-feniIpropionato de 4-acet6xi-2ot-benzoil6xi- 
5p,20-ep6xi-l Jp,10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, cujo titulo 6 de 92,4% 
(0,3 14 mol) e 2,875kg de etanol absolute ( d = 0,79). A mistura 6 aquecida a 40°C 
ate a dissolugao completa do (2R,3S)-34erc-but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3- 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5P,20-ep6xi-l,7p, 10p-tri-hidr6xi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila. Destila-se entao o etanol sob uma pressao vizinha de 12 
kPa ate a obtenpao de um xarope no limite de agitapao. Adiconam-se ao xarope 
0,983 kg de etanol e destila-se de novo nas mesmas condipSes. Ao xarope obtido, 
adiconam-se 1,257kg de etanol e aquece-se a 50°C ate a dissolugao completa. A 
mistura e filtrada a quente, depois, adicionam-se ao filtrado em I hora 4,39kg de 
agua purificada, mantendo-se a temperatura a 50°C. Apos ter iniciada a 



cristalizafao, a mistura e resfriada a 0°C em 4 horas. Os cristais sao separados por 
filtra9ao, lavados com 0,909kg e depois 0,606 kg de uma mistura etanol-dgua (1-2 
em peso) e depois secados a 38°C, sob pressao reduzida (5,07 kPa) em uma 
atmosfera a 80% de umidade relativa, durante 48 horas. Obtem-se assim 266,5g 
de tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc-but6xicarboniIamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato 
de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5p,20-ep6xi- 1 ,7p, 1 0p-tri-hidr6xi-9-oxo-tax- 1 1 -en- 
13oc-ila, cuja analise mostra que seu titulo por cromatografia Hquida com alto 
resultado e de 98,7% (a seco) e que o teor de agua 6 de 6, 15%. 

EXEMPLO 2 

Dissolvem-se, a uma temperatura vizinha de 35°C, 110,0g de (2R,3S)-3- 
terc-but6xicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 
5p,20-ep6xi-l,7P, 10j3-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-l l-en-13a-ila titulando 92,5% e 
0,2224g de acido asc6rbico em 1340 cm 3 de etanol Destila-se aproximadamente 
70% do etanol introduzido sob pressao reduzida (8kPa) a uma temperatura 
vizinha de 20°C. A mistura e aquecida a 50°C e depois filtrada O filtro e Iavado 
por 3 vezes com 70,5cm 3 de etanol e depois adicionam-se, em 15 minutos, 860,5 
cm 3 de agua purificada a 50°C. Semeia-se com alguns cristais de tri-hidrato de 
(2R,3 S)-3 -terc-butoxicarbonilamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a- 
benzoil6xi-5P,20-epoxi-l,7p,10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax- 1 l-en-13a-ila e depois 
agita-se durante 30 minutos. Adicionam-se, entao, em 3 horas, 860,5 cm 3 de 6gua 
purificada a 50°C e depois refria-se em 3 horas ate a uma temperatura vizinha de 
0°C. A pasta e entao filtrada. A torta de filtrafao e lavada com 330g de uma 
mistura agua-etanol (2-1 em peso) e depois com 220g da mesma mistura e depois 
secada sob pressao reduzida (5 kPa) a 38°C cm uma atmosfera a 80% de umidade 



relative Obt&n-se assim urn rendimento de 98%, 110,2g de tri-hidrato de 
(2R,3S)-3-terc-but6xic»itoiuIamino-2-hidr6xiO-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a- 
benzoi!6xi-53,20-ep6xi- 1 ,7p, 103-tri4iidr6xi-9-oxo-tax-l 1 ^en-l3a-ila. 



REIVINDICACOES 

1. Processo de preparagao do tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc- 
but6xicarbonUamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoildxi- 
5p,20-ep6xi-l,7p, 10p-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-l l-en-13<x-ila, caracterizado pelo 
fato de se cristalizar o (2R,3S)-3-terc-but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3- 
fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi-5p,20-ep6xi-l,7p, 10p-tri-hidr6xi-9- 
oxo-tax-l l-en-l3a-ila em uma mistura de &gua e de um alcool alifatico contendo 
de 1 a 3 dtomos de carbono, depois de se secar o produto obtido em condifoes 
determinadas de temperatura, de pressao e de umidade. 

2. Processo de prepara9ao do tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3 -fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 
5p,20-ep6xi-l Jp,10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-l l-en-13a-ila segundo a 
reivindica9ao 1, caracterizado pelo fato de a rela9ao ponderal 4gua/alcool ser 
vizinha de 2/1. 

3. Processo de prepara9ao do tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc- 
but6xicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 
5p,20-epoxi-l,7p, 10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-l 1-en- I3a-ila segundo uma das 
reivindica96es 1 ou 2, caracterizado pelo fato de o alcool ser o etanol 

4. Processo de prepara9ao do tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc- 
butoxicarboniIamino-2-hidroxi-3-feniIpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 



5p,20-ep6xi-l,7P, 10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-l l-en-13a-ila segundo a 
reivindicaQao 1, caracterizado pelo fato de a secagem ser efetuada a uma 
temperature vizinha de 40°C, sob uma pressao compreendida entre 4 e 7 kPa e em 
uma atmosfera cuja umidade relativa 6 vizinha de 80%. 

5. Processo de prepara$ao do tri-hidrato de (2R,3S)-3-tero 
but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acet6xi-2a-benzoil6xi- 
5p,20-epoxi-l,7p, 10P-tri-hidr6xi-9-oxo-tax-l l-en-13cc-ila segundo a 
reivindicaQao 1, caracterizado pelo fato de a cristalizafao ser efetuada em 
presenga de acido ascorbico. 



RESUMO 

Patente de Invenpao para: "PROCESSO DE PREPARACAO DO TRI- 
HEDRATO DE (2R,3S)O-TERC-BUT6xiCARB0NILAMIN0-2-HIDR6XI-3- 

FENILPROPIONATO DE 4-ACET6xi-2a-BENZOIL6xi-5p,20-EP6xi- 
1,7P, 10P-TRI-HCDROXI-9-OXO-TAX-1 l-EN-13a-ELA". 

Processo de preparafao do tri-hidrato de (2R,3S)-3-terc- 
but6xicarbonilamino-2-hidr6xi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2<x-benzoil6xi- 
5p,20-ep6xi-l,7P, 10P-tri-hidroxi-9-oxo-tax-l 1-en-l 3a-ila. 



